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これまで，脳卒中モデルやアルツハイマー病モデルの疾患マウスに IOSI-HbO や LSCI-CBF
計測を試み，rsFC にその疾患特徴が見られたという報告がある．本研究では，胎児期/乳幼児期 














手術を行い，3 日以上の回復期間ののちに計測を行った．実験日には，直前に約 6 時間の断眠処
置を行い，暗室の顕微鏡下に無痛的に頭部を固定して計測を行った．IOSI-CBV イメージングは，
キセノン光源および低ノイズLED光源で緑色光を大脳皮質に経頭蓋的に照射し，その散乱光（523
±5 nm）を CCD カメラで撮影し，PC に画像を保存した．これと同時に，CCD のタイミング信
号，EEG や EMG などの生体信号を別の PC に収録した． 
一部の実験では光源ノイズが解析の障害になることが判明したため，前処理として独立成分分
析を用いた光源ノイズ除去アルゴリズムを開発した．シミュレーション解析の結果，この手法に





め，これを除去する処理が実施されることが多い．本研究の 4 章および 5 章の解析では，各時刻
における全観測領域の平均値によって GS を推定し，各画素の輝度時系列をこれと無相関化する
ことにより GS を除去する処理（GSR）を適用した．  
EEG，EMG および呼吸リズムを用いてマウスの覚醒・睡眠状態判定を行い，各区間を覚醒状
態（Wake），高速眼球運動睡眠（REM 睡眠），徐波睡眠（NREM 睡眠）の 3 状態に分類した． 
疾患モデルマウスの行動特性を調査するために，オープンフィールド行動実験を行い，新規環




その有用性を明らかにするとともに，従来の rsFC 解析法の問題点について考察した． 
従来のヒトの研究においては GS には心拍や体動などの非神経性の成分が多く含まれていると
考えられている．しかし，マウスの CBV 信号において GS の成分の調査は行われていなかった．
そこで，非神経性信号の寄与について調査するために，GS の FC 帯域成分と，心拍および呼吸の
瞬時周波数ゆらぎとの相互相関解析を行った．その結果，GS と心拍ゆらぎの間には明瞭な負の相
関があり，心拍ゆらぎが先行していることが明らかになった．呼吸ゆらぎについても同程度の相
関が観察された．以上の結果から，GS が非神経性の成分を強く含んでいることが確認された．  
従来法に倣い，GSR 適用後の信号を用いて単相関 rsFC 解析を行った結果，正の相関を示す 3
つのサブネットワーク構造が観察された．また，前頭と後頭の領域間には負の相関関係があるこ
とが示唆された．この CBV 信号を用いる妥当性を評価するために，従来法による rsFC 推定結
果，すなわち，IOSI-HbO 法，およびレーザードップラー脳血流計測（LSCI-CBF）法で得た信号
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った．偏相関解析では負の相関が観察されなかったことは，単相関の負の相関が GS 等のコモン
ドライバーの影響で生じていることを示唆している．また，rsFC の負の相関については先行研究


















次に，従来法に倣い，安静時自発性 CBV 活動信号を対象に GSR 処理後に単相関 rsFC 解析を
行ったところ，行動試験や脳波解析とは異なり，薬物投与群と対照群の間には顕著な差がみられ
なかった．その原因として，4 章で示したように振動性と伝搬性をもつ信号に GSR 処理を適用し
たことが考えられた．そこで，GSR 処理を排し，各機能領域の CBV 信号の相互相関解析を行い，
その時空間ダイナミクスを評価した．高い精度でタイムラグを評価する必要があるため，安定し
た状態が長く維持される NREM 睡眠期のデータを解析対象にした．その結果，薬物投与群におい
ては，運動野の活動が他の領域に対し約 500 ms 先行する性質があることが分かった．対照群に
おいてはこのような顕著なタイムラグは見られなかった．タイムラグを高精度で推定するために
は，高サンプリング周波数で計測する必要がある．本研究で用いた IOSI-CBV 法は，従来から用
いられている fMRI や IOSI-HbO 法に比べ高いサンプリングレートを持ち，サブミリ秒オーダー
のタイムラグの検出に適していた．これにより実際に提案手法を用いて，相互相関解析を行うこ
とで疾患モデルマウスの一部の特徴が検出できることが示された．薬剤投与群で観察された特徴
の生理学的メカニズムの解明は今後の課題である． 
 
第６章 結論 
本論文は，マウスの脳局所血液量動態の光学イメージング計測・解析手法を確立するとともに，
脳の構造異常を有するマウスの大脳皮質血液量動態を特徴づける新しい解析手法を開発し，その
有用性を示した． 
